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近年 , 血 糖括抗性調節(glu c o s e c o u nterr egulatio n, G C R) に お ける膵 ホ ル モ ン の 重要性が示さ れ てき てい る ･ 2-デ オ キ シ
グル コ ー ス (2-de o xy glu c os e, 2rD G)の 全身投与は , 他魁織 と 同様 に , 中枢神経系 およ び 内分泌脚 こお い て もグ ル コ ー ス 欠乏を
ひ き お こ す . 本実 験 で ほ , 2-D G の 膵 動脈 内局所 投与 が , イ ン ス リ ン (im m u n or e a ctiv ein s ulin, IRI), グ ル カ ゴ ン
(im m u n or e a ctiv eglu c ago n,I R G) お よび膵静脈血流量(血流量) に お よ ぼす効果を , ベ ン トバ ル ビ タ
ー ル 麻酔下 に , 正 常イ ヌ ,
(横隔膜下) 迷走神経切断イ ヌ , 内臓神経切断イ ヌ , お よ び膵除神経イ ヌ に お い て 検討 した ･ 結果 と して , 1) 正 常イ ヌ に
2-D G lOmg/kg を10分間に わ た り膵動脈内に 注入 した時 , 全身血 (大腿動脈血)の 2-D G濃度は 6m g/dlと低値であり , こ の 投
与量で ほ , 2-D Gの 膵局所 に お ける効果だけをみ て い る こ とが 示 酸された . 膵静脈血 IRI濃度は , 前値平均 1 41 ±28FLU/ml( 平
均値土標準誤差) よ り , 注入 開始後 2分に は11 9 ±31 と一 旦前借 よ り低下軋 5分と10分に 頂値をもつ 増加を 示 し, 15分に ほ 前
値に 復 した . 膵静脈血 IR G濃度は , 前値平均 533土122pg/ml から ∴注入 開始 1分後 に は ▲ 887 士163へ と急峻に 上 昇 し , そ の
後 2-D G注入 中に もか か わ らず 5分に は前値に 復 した . 血 流量お よ び動脈血血 糖値(血糖値)は , 注入 中は わずか に 増加をみ た
が 有意で は な か っ た . 2-D G lOOm g/kg(大量)を同様 に 注入す る と ,I RI, R G ほ, 同様で しか も少量注入時に 比 し有意に 大きく
反応 し , 血 流量は注入 中ほ有意に 増加 した . 血 糖値は 少量注入時に 比 し大きく増加 した . 2) 両側迷走神経切断イ ヌ に , 少量
2-D Gを 同様に 注入す ると , IRI, R G, 血 流量は正 常イ ヌ と同様同程度 の 増加反応 を示 した . しか し血 糖値は 2-D G注入 中か ら
30分に か け有意に 低下 した . 大量 2◆DG 注入 に よ りIRI, R G, 血 流量は 正常イ ヌ と 同様で , しか も少量注入時に 比 し大きく増
加 した . 3) 両側内臓神経切断犬に少量 2-D Gを注入 する と , IRI は 正常イ ヌ と 同程度に 反応 し , I R G は増加傾向を 示 したが
有意で なく , 正 常イ ヌ お よび 迷走神経切断イ ヌ に 比 し有意の 低反応であ っ た . 血 流量 の 増加ほ . 正常イ ヌ およ び迷走神経切断
イ ヌ に 比 し増大傾向を示 した . 血糖値ほ , 注入 終了後有意に 低下 した . 大量2-D G注入 時に は , IRIの 増加 は遷延 し, そ の 増加
は 少量注入時に 比 し大きか っ た . I R G ほ増加傾向を示 した が有意 で な く . 正 常イ ヌ お よび迷走神経切断イ 封 こ 比 し有意の 低反
応であ っ た . 血流増加量ほ正 常イ ヌ およ び迷走神経切断イ ヌ に 比 し高値憤向を示 した . 血 糖値は 注 入 終 了 後も増加 しな か っ
た . 4) 膵除神経イ ヌ で は , 2-D G lOmg/kg 注入 時, 血流量 , 血 糖 胤 IRI およ び IRG の 変動ほ , 内臓神経切断イ ヌ と ほ ぼ 同
様 , 同程度だ っ た . 以 上 の 成 績は 2-D Gの 膵局所投与ほ , 外来性膵支配神経に 依存 しない IRIの ユ ニ ー ク な増加反応を惹起 し
た こ と , お よ び 交感神経節前線椎に 依存す る IR G反応を促進す る こ と を示 す･ こ の こ と は , G C Rに お ける グ ル カ ゴ ン およ び
イ ン ス リ ソ の 変動に は膵支配神経が重要な役割を果たす こ と を示 唆する .
Key w ords 2-de oxy glu c os e, ins ulin, glu c ago n, blood flo w, panC r eatic in ne r vation
生体に と っ て 血糖 レ ベ ル を 一 定 に 保 つ こ と は , 生命維持ある
い は 中枢神経機構維持 の 観点よ り極め て重要で ある . 糖尿病患
者に お い て , 薬物治療 に 伴 う低血 糖お よ び急激な 血糖降下が出
現 した際 に , ま た 正 常人に おい て 正 常血 糖域内 で の 血糖降下を
み る際に も , 内分泌性(液性)お よび 神経性調節機構か らな る ,
い わ ゆる 血糖括抗性調節(glu c o s e c o u nterregulatio n, G C R)
l)
と
称 され る 防御機構 が作働す る . 近年 , と りわ け 内分泌性調節機
構が重要視され , そ の 中の グ ル カ ゴ ソ 分泌(と グ ル カ ゴ ソ の な
い 場合ほ カ テ コ ラ ミ ン 分泌) が重要視 され て い る . ま た , 正 常
血 糖域内の 血糖降下 の 際に は イ ン ス リ ン 分泌抑制
2)も重要性を
平成 5年11月22 日受付, 平成 5年12月22 日受理
A bbreviatio ns : B F, pan Creatic v e n ous blood
持 つ こ と が知 られ て い る .
こ の 防御機構の 解明の た め に は , どう して も血 中お よび 細胞
内の グ ル コ ー ス 欠乏状態を作り だす こ と が 必要で , 従来 以下の
よ う な手段 が 用 い られ てきた . イ ン ス リ ン 投与ほ , そ れ に よ っ
て 惹起 され る血糖値の 変動が そ の ま ま グ ル コ ー ス 欠乏程度の 指
標と な る利点があ が . しか し 一 方で , 外因性イ ン ス リ ン 投 与
に よる 血 中イ ン ス リ ソ 濃度上 昇自体が膵か らの グル カ ゴ ゾ) お
よ びイ ン ス リ ソ
5)分泌に 抑制的な効果をもた らすと とも に , イ
ン ス リ ン が 中枢神経系 に 働き自律神経系を統括 させ る可 能性が
ある6)こ と な どを考慮に い れ なく て は な らな い . フ ロ リ ジ ン ほ
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腎で の 糖再吸収 を抑制す る こ と に よ り血 糖降下 を誘発 で き る
が , 急性 の 低血 糖は作 りだせ な い
7)
.
そ こ で グ ル コ ー ス 燥 似 体 で あ る 2- デ オ キ シ グ ル コ ー ス
(2-de o xy glu c o se,2-D G)が従来 G C Rの 研究に おい て 頻用 され て
きた . なぜな ら , 2-D G は グル コ ー ス の 燐酸化段階に お い て グ
ル コ ー ス と競合す る
8】 結果 , 細胞内 グ ル コ ー ス 欠乏状態 を引き
起 こ すか ら で ある . こ の た め 2-D G投与に よ り中枢神経系 およ
び自律神経系 は グ ル コ ー ス 欠乏状態(neuroglu c ope nia) と な り
種 々 の 応答を示 すが , と りわ け交感神経系を中心 と した自律神




一 方 で , 2-D G は同時 に膵島細胞に 直接作用
し, 膵 島ホ ル モ ン 分泌に 影響 を 及 ぼ す と考 え られ る . 従 っ て
2- D Gを用 い た 場合に は ▲ そ の 神経を介す る効果 と膵島細胞 へ
の 直接効果を い か に 分離 し, G C Rの 磯序を どの よ う に よ り 明
らか に す るか は こ の 方面の 研究上重要で ある .
以下∴実験 シ ス テ ム ご と に , 2-D Gの 膵内分泌に 対す る作用
機序の 観点か らみ て み る .
遊離膵島周辺潅流お よ び 遊離膵液流実験は , 膵 濯流液中の
2-D G の膵 島細胞 へ の 直接効果と膵局所神経を介す る効果 を み
るもの である . こ れ らの シ ス テ ム を用 い た 2-D G使用成績に は
種差そ の 他に よ り報告間の 不 一 致がみ られ る. ラ ッ ト
1 0卜 14)
, ウ
サ ギ15)の 遊離膵島周辺濯流で ほ ▲ 2-D Gほ グル コ ー ス に よ る イ
ン ス リ ソ (irn m u n Or ea Ctiv ein s ulin,IRI) 分泌を抑制す るか , ま
た ほ 影響を与えな い と報告されて い る . しかも , ラ ッ ト
1叩 3)
, ウ
サ ギ15〉で ほ , グル コ ー ス が 高濃度 に な る と こ の 抑制もみ られ な
く な る . 一 方 , 2- D G ほ グル カ ゴ ソ (im m u n or e a ctiv e glu c a-
gon ,IRG)分泌に 影響を与え な い
11)
と報告 され て い る . ラ ッ ト遊
離膵濯流実験に お い て , 2-D G は グル コ ー ス 存在下で は I RI分
泌を抑制する16}か , ま た ほ影響をあた え ず
†)
, また 2-DG 自体 は
ⅠⅢ 分泌を引き起 こ さな い
1T〉
.
一 方 , 2-D G はIR G分泌を刺激す
る
18) と 報告 さ れ て い る . イ ヌ 遊 離膵潅流実験 に お い て は
W as ada ら
Ig)ほ , 2-D Gの IRI分泌促進効果は み とめ られ な か っ
た と結論 して い る (成績の 詳細は不 明). 一 方 , 硬骨魚類 である
ナ マ ズ (c atfish) の 内分泌細胞は ブ ロ ッ ク マ ン 体を 形成する が ,
こ の 遊離膵液流実験 で ば
0)
, 2-D G投与に よ る IRI分泌の 充進と
I R G分泌の 不変が 報告 され て い る .
生体内局所膵潅流 シ ス テ ム を 用い ると , 膵動脈内 2-D G投与
は , 2-D Gの 膵 島細胞 へ の 直接効果 と膵局所神経機構 を介す る
効果をみ る こ とに な る . Kilo ら
18) は , イ ヌ に お い て 膵動脈内に
45～ 1000m g/kg の 2-D Gを注入 したが イ ン ス リ ン 分 泌ほ 刺激
され なか っ た と報告 して い る . しか し当時は , イ ン ス リ ソ 測定
法と して 脂肪織 を用い る生物活性を用い て お り
2-)
, 精度 の 高 い
イ ン ス リ ソ 分泌評価が で きな か っ た た め , そ の ま ま現在 の 成績
と比較す る こ と に は 困難がある .
2-D Gの 脳室内投与は , そ の 中枢自律神経系の 興奮 を介す る
効果を み る こ と に な る2
2)
. 本法で は , 膵お よ び肝の 自律神経系
の 活動先進 , 副腎髄質か らの カ テ コ ラ ミ ソ 分泌促進 が み られ
る . そ の 結果血 糖値 ほ上 昇する が , こ の 機序 と して ほ肝交感神
経系の 興奮に よ る肝か ら の 糖放出の 増加2 制 , 膵交感神経系活
動増加に よ る IR G分泌促進25)お よび IRI分泌の 抑制傾向 , さ ら
に放出 された 血 中 カ テ コ ラ ミ ソ を 介す る肝か らの 糖 放出と膵内
分泌に対する効果 , が 関与す るもの と考え られ る . な お , こ の
際の I m 分泌は l 血 糖値上昇に よ る効果が前面に で て , む しろ
若干充進する幻).
2-D Gを 末梢静脈 よ り全身投与 した 場合は , そ の 膵 島細胞 へ
の 直接効果と , 中枢 お よび膵局所 の 自律神経系の 興奮を介する
効果を み る こ と に な る . 従来の 報告 で ほ , 主 に IR G分泌克進に




さ て , 膵島周囲に 豊富 に 存在す る自律神経網は2
T)
, 膵島周閉
血管 の み な らず , そ の 一 部ほ 島内毛細 血管壁 に も神経終末を送
り ,
一 掛ま島細胞 に 直接到達 し
28)
, そ れ ぞれ 遠心性 に 血 流 お よ
び膵島ホ ル モ ン 分泌 に 影響を与え る こ と が知 られて い る . 交感
神経系は視床下部腹内側核 の 支配を う け , そ の 節前線維は大内
臓神経を な し , 腹腔神経節 で 節後神経と な り膵 に 到達す る . 一
方, 副交感神経系は視床下部外側野の 支配をうけ, そ の 節前線
維は迷走神経を な し, 膵 内神経節 で節後神経 と な り 膵島に 至
る. 交感神経節後線維の 代表的神経伝達物質は ノ ル ア ド レ ナ リ
ン (n or adr e n alin, N A d)で あ り , 膵 ホ ル モ ン 分泌 に は , α2受容体
を 介 しI RI分泌 に ほ 抑制的 に (と く に サ ブ タ イ プ α2 A を 介す
る), IR G分泌 に は促進的に 作用 す る 一 方で , β2 受容 体 を 介 し
IRI お よ び I R G分泌 を促進 さ せ る2g). ま た , 膵 血 流 量 は ,
NA dの αl 受容体 を介す る作用 で 減少 し, β2受容体を 介す る作
用 で は増加す る . 迷走神経節後線椎 の 代表的神経伝達物質は ア
セ チ ル コ リ ン で あり , ム ス カ リ ソ 受容体を介 しIRI分泌に は促
進的に , I R G分泌に は 促進的 に作用す る (ある い は 作用 しな
い)と言われ , 膵血 沈量をも増加 させ る
30ト 32)
. ま た , こ れ らの 神
経内に は , 上 記 の 古典的神経伝達物質の ほか , さ まざま な 神経
ペ プ チ ド , ア ミ ン , プ リ ン 体が 存在 し , 神経伝達物質ある い は
神経調節物質 と して 作用す る こ と が 知 られ て い る . そ れ らの う
ち , 膵 内 交感神経系 ペ プ チ ド と し て , 神 経 ペ プ チ ド Y
(n e u r opeptide Y, N PY) お よ び ガ ラ ニ ン (gala nin) が 挙げ ら れ
る . N P Y ほ グル コ ー ス に よ る I m分泌を抑制する33). 一 方 , ガ
ラ ニ ン は , イ ヌ膵動脈内投与 に よ りⅠⅢ 分泌 を抑制 しIR G分泌
を促進 させ る こ と が知 られ て い る
34)
. 副交感神経系 ペ プ チ ドと
し て 挙げ ら れ る 血 管作動性腸管 ポ リ ペ プ チ ド (v a s oa ctiv e
inte stinalpolypeptide, ⅤIP)
3 5)お よ び ガ ス ト リ ン 遊離ポ リ ペ プ チ
ド(gastrin r ele asing polypeptide, G R P)36)は , 膵内神経節お よ び
膵島に 存在 し , 迷走神経 の 電気刺激 に よ り放出さ れ る . V IP371
お よび G R P38)は , 共 に , IRI お よ び IR Gの 分泌を促進 し , さ ら
に VIP ほ膵血 流量 を増加 させ る
39)
.
と こ ろ で , 2-D G全身投与時に , 上述 の 血 糖上 昇 に 並行 ま た
ほ 後発するイ ン ス リ ン 分泌と は異 な る , 比較 的早期 の IRI分泌
克進成績が報告 され て い る18)40 ト 42). 2-D Gに IRI分泌促進効果は
ない と する従来 の 報告とあわ せ る と , こ の 早期 ⅠⅢ 反応が , 大
量2-D G投与に よ り膵 に 到達す る 2-D Gの 膵局所 へ の 作 用 に よ
るか , 中枢神経系を介す る神経性作用 に よ るか は 興味あ る点で
ある . そ こ で 著者 は , G C Rの 機序を 追及する 一 環 と して , 中枢
神経系 を含め た 全身効果 が発現 しな い と考 え ら れ る 少量 の
2,D G を膵動脈内 に 局所的に 投与す る こ と に よ り, 2-D Gの 膵局
所 へ の 作用, すなわ ち膵島細胞 へ の 直接作用 と膵内神経機構を
介す る作用を分離評価 しよう と した . さ らに , 惹起 された 反応
に対す る外来性自律神経故構 の 関与 を検討す る た め , 正 常 イ
ヌ
, 迷走神経切断イ ヌ , 内臓神経切断イ ヌ お よ び膵除神経イ ヌ
を 用い た 検討を行ない , ま た , そ の 用量依存性を み る た め , (全
身効果も発現 させ る と考 え られ る) 大量の 2-D G を膵動脈内に
局所的に投与 した . そ の 結果∴膵外来性神経機構 と ほ独立 す る
































































した の で報告す る .
対象および方法
Ⅰ . 実験動物 と実験前の処置
体重 15～ 20kg の 雑種成熟イ ヌ を 用 い , 12
～ 16時間絶食軋
ベ ン トパ ル ビ タ ー ル (30mg/kg) 静脈内麻酔下に 開腹 し , 上 膵十
二 指腸動脈の 十 二 指腸枝 に 2- D G注 入用 の , 同静脈に 膵静脈血
採血用の カ テ ー テ ル を 挿入 した . また , 膵静脈血 流量測定用 に
超音波血流計 T-201(Tr a n so nicSyste m, New York, U･S■A･)の
ブ ロ ー べ を留置 し, そ の 後閉鎖 した . さ らに , 動脈血 採血用 カ
テ ー テ ル を 大腿動脈 に 挿入 した . 加 え て , 以下の い ずれ か の 手
術を 行な っ た . A . 正 常対照群 : 上 記手術 の み を 施行 した ･
B . 迷走神経切断群 :腹側お よび背側の 迷走神経幹を横隔膜直
下に て切断 した . C . 内臓神経切断群 : 両側背部切開到達法に
ょ り両 側大内臓神経を切断 した . D . 膵除神経群 : 脾臓部膵に
っ い て は牌動脈の 起始部お よび そ の 膵流入 部と膵遠位端乱 十
二 指腸部膵 に つ い て は , 上膵十 二 指腸動脈起始部 お よび 下膵十
二 指腸動脈流入部 で , そ れぞれ 随伴す る静脈周囲をも含め血 管
周囲神経組織 を剥離 し切断 した . こ の 際 , 脾動脈起始部以外の
腹腔動脈周囲神経組織 に 損傷を 与 え ぬ よ う細 心 の 注意 を払 っ
た . さ らに , 膵周 囲結合組織を 可 及的に 離断 した . 以上 の 各神
経切断 の 完全性は , 実験終了後剖検に て 確認 した ･
Ⅱ . 実験実施
2-D G(gr ade Ⅲ, Sigm a, St. Lo uis, U ･S ･A ･) の 1 0m g/kg また
は 100m g/kg を生 理 的食塩水 10mlに 溶解 し , 膵動脈注入用カ
テ ー テ ル か ら, 1ml/min の 速度で1 0分間 で 走速注 入 した 一 な
お , 2-D G注入 前後に は生理 的食塩水を 1ml/min の 速度 で 注入
した . また 対照と して 2-D G溶液 と 同量 の 生理 食塩水 を終始注
入 した . 採血 は膵静脈血 用 カ テ ー テ ル お よ び大腿動脈 カ テ
ー テ
ル よ り , 2-D G注入 前 , 一- 5 , 0分 , 注入 開始後1 , 2 , 3 ,
5, 7.5, 10, 15, 20, 30, 45, 60分 (0 ～ 10分 2-D G注入) に
2.5mI ず つ 採取 し, 同時に 膵血流量を測定 した . 採取 した血 液
は 直ち に 血 液 1ml あた りに ア ブ ロ チ ニ ン (Bayer, Le v erku sen,
Ger m a ny)1 000単位 と エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 ニ ナ ト リ ウ ム
(Ethyle n edia minetetr a a c etic a cid, dis odiu m s alt, E D TA,2 Na,
和光 , 大阪)1.2m g を含む 水冷試験管 に 移 した 後 , 冷却遠心 を
行 な い 血 紫を 分離 した . こ の 血渠 ほ ホ ル モ ン 測定ま で - 20 ℃で
保存 した .
Ⅲ . 測 定 法
血 中 IRI濃度ほ , イ ヌ ･ イ ン ス リ ン 標準品 (Lot No･ H7574,
L. Heding 博士 よ り提供 , No v o, Cope nhage n, Den m ark) を用
い る
43l
, 血 中 IR G濃度 は抗体 30 K(R. H. Unger 博 士 よ り提
供 , Te x a s大学 , U. S, A .) を用 い る
44)45)
, そ れ ぞれ既報の ラ ジ
オ イ ム ノ ア ッ セ イ法 で測定 した . 血 祭 グ ル コ ー ス 壊度は グ ル
コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 法 に よ り測定 した が , 本法で ほ , 交差反応
性 の ため 2-D Gの1 7%が グル コ ー ス と し て 測定 さ れ た . 血 旅
2-D G濃度ほ A kabaya shiら46)の 変法に よ る酵素法 に よ り測定 し
た
. 本法 ほ グル コ ー ス の 4%を 2-D G と して 認識す るの み で 優
れ た特異性を 示 した . 血 中 N A d濃度は , 高速液体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ･ カ テ コ ラ ミ ソ 分析 シ ス テ ム ( 島津, 京都) に よ り分離 し,
電気的化学検出器 ク ー ロ ケ ム 51 00 A塾(二 光 バ イ オ サ イ エ ン
ス
, 東京) に て検出 した .
Ⅳ . 統計学的処理
成績 は平均値士標準誤差(m e a n士S E M)で 表わ し, 推計学的
検討は Fishe r の 多重比較検定 を用 い て 危険率5%以下 を有意
と判定 した .
成 績
Ⅰ . 正 常イ ヌ にお ける 2- D G膵動脈内注入 に よ る膵静脈血流
量, 動脈血 血糖値 , 血中 I R I, I R G濃度の変動
1 . 2-D G l Om g/kg 注入時 の 変動(図1)
2-D G lOmg/kg を1 0分間に わ た り膵動脈内 に 注入 す る と
(n = 4), 膵動脈血 流量(血流量)は前借平均 33 士5m Vmin よ り ,
注入 中の み 約 5% 増加し, 実験後半の 30, 45分に は前備 に 比 し
有意 の 低下 を 示 した , 動脈 血 血 糖値 (血糖値) は 前値平均
86 ±2皿 g/dl で, 注入 中はわ ずか に 増加 を示 した だ け で , 注入
終了後の30分 に は 有意 の 頂値 を示 した , 膵静脈血 IRI濃度は前
借平均 1 41 ±2紬 U/ml より , 注入 開始後 2分に ほ11 9±31 と一
旦 前値の8 4% に 低下 した . そ の 後 , 3分 よ り急峻に 上昇 し , 5
分に は291 ±20 と前値の206%に 達 し, 7.5分に 25 6 土50 と
一 旦 わ
ず か に 下降 した が , 1 0分に ほ 再度557土196と39 5% の 頂値 を 示
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Fig.1. Effect of 2
-de o xy glu c o s einfu sio nintothe pa n cr e atic
arteryin n or m al dogヲ･ 2-de o xy glu c o s e(2
-D G) (10 mg/kg
body w eight) w a s lnjected into the pa n cr e atic artery
thro ugho ut lOmin, a nd its effe ct w as e x a min ed o n the
le v els of pa n cr eatic blo od flo w rate (B F), arterial pla s m a
s ugar(P S), Pa n Cr e atic v e n o u splas ma ins ulin (I RI), a nd
glLIC agO n (IR G) (n = 4). Each point with v ertic al bar
repr es e nts the m ea n± S E M. Encir cled points indic ate
signific a nt differ e nce s 缶om the m e a nba sal v alu e s
(p< 0.05). qLindic ate sthe 2- D G infusio n･
1024 鳥
ぼ前値に復 した . 動脈血 ⅠⅢ 濃度は , 前値平均15 ±3〟U/ml よ
り , 有意 に 変動 しな か っ た . 膵静脈血 IR G濃度 ほ , 前借 平均
533 土122pg/ml から , 注入 開始1分後 に ほ , 887 ±1 63 と前値 の
166% へ と急峻に 上 昇 し, そ の 後 2-DG 注入 中に も か か わ らず
5分 に は前借に 復 した . 以後 , 有意で は な い が 漸増傾向を示 し
た . 動脈血 IR G濃度 は前値平均 114 士17p g/ml で, 3分 で130
±34 とや や増加 した .
2 . 2-D G lOOm g/kg 注入 時の 変動(図 2)
2-D G lOOrng/kg を10分間に わ た り膵動脈内に 注 入 す る と
(n = 4), 血流量 は前値平均 27 ±2ml/血 n で , 3 ～ 1 0分 に か け
(5分 で 頂値36 ± 4 と前便の 132% をと る) 有意な増加 を 示 した
後 , 漸減 した . 血 糖値 は 前借平均 91 ±3m g/dl よ り, グ ル コ ー
ス オ キ シ ダ ー ゼ 法に おけ る 2-D Gの 交差反応性 の た め (7.5分 に
最高102 ± 2と11) 注入中ほ増加 した . 膵静脈血 ⅠⅢ 濃度 は前借
平均 135 ±42〟U/皿1 よ り, 注入 開始後1分で ほ68 ±25 と一 旦 前
値 の 50% に 低下 した後 , 3 ～ 1 0分 に か けて 5分で5 91±8 4 と前
値 の 437% , 10分で436 ±87 と前値 の323%の 頂億 を と る や は り
2峰性の 有意な増加を み た . こ の 反応は ▲1 0mg/kg 注入 時 と同
様 で , しか もそ の 前僅か らの 増加量ほ 10mg/kg に 比 し有意 に
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Fig･ 2･ Effe ct of 2-de oxy glu c os einfu sio ninto the pa n c re atic
artery
.
in n or m al dogs･ 2-D G(1 00m g/kg body w eight)
W a SinJe Cted into the pa n cr e atic artery thr o ugho utl Omin,
a nd its effe ct w as e x amin ed o nthele v els of BF, PS, IRI,
and J R G(n = 4)･ For other symbol畠, feferto the legends
Of Fig. l.
桑
注入後半 に は , 7･5分 で 頂値29 ± 7 と有意 な増加 を示 した . 膵
静脈 血I R G濃度は , 前値平均 477 土39p g/ml から , 1 ～ 3分に
か けて ▲ 2分 に11 28土209 と前値 の23 6% へ と急峻 に 上 昇 し , そ
の 後 2-D G注 入 中に もか か わ らず 5分 に ほ 前値 に復 した . こ の
反応 は 1 10mg/kg 注入 時 と 同様 で , しかも そ の 前値か らの 増加
量ほ 10mg/kg に 比 し有意に大きか っ た . 動脈血 I R G濃度ほ前
値平均 92土29pg/ml で, 注 入 中は 5 分に 頂値113 ±36 を み た が
有意 な増加で ほ な か っ た .
Ⅰ ･ 両側迷走神経切断イ ヌ にお け る 2 - D G膵動脈内注 入 に よ
る膵静脈血流量 , 動脈血 血 糖値 , 血 中 I R I, I R G濃度の
変動
1 . 2-D GlOm g/kg 注入 時の 変動(図3)
2-D G lOm g/kg 注入 時(n = 4), 血 流量は 前借平均 25 ±5ml/
min よ り ∴ 注入 中の み約12%増加 し , 実験後半 の60分に ほ 前値
に 比 し有意の 低下を 示 した . 血糖値 は前値平均 93 ±2mg/dlよ
り低下傾向を 示 し, 7. 5 ～ 3 0分に は (15分 で 低値87 ± 2を と る)
有意 な低下をタた 軋 上昇 した . 膵静脈血 I RI濃度ほ前値平均
159±52FLU/ml よ り, 2-D G注入 直後 よ り増加傾向を示 し, 5分
で413 ±71 と前値の 260%, 1 0分で723 ±231 と前借 の 4 55% の 頂
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Fig･ 3･ Effe ct of 2-de o xy glu c o s einfu sioninto the pa n cr e atic
artery in v agoto miz ed dogs. 2-D G(1 0 m g/kg body
W eight) w as inje cted into the pa ndcr e atic artery thr o ugh-
O utlO min. a nd its effe ct w as e x amin ed o nthe le v els of
B･F, P S,I RI, a nd IRG(n = 4). Fo r other symboIs, r eferto
thelege nds of Fig. 1.･
2-デ オ キ シ グル コ ー ス に よ る膵内分泌応答
濃度 は , 前値平均 26 士8〃U/ml よ り, ほ と ん ど変動 しな か っ
た . 膵静脈血 IR G濃度は , 前借平均 460 ±1 00p g/ml か ら,
入 開始 1分後 に は 1 789 土135 と前借 の172% へ と急峻 に 上 昇 し,
そ の 後 2-D G注入 中に もか か わ らず 5分に は前値に 復 した ■ 以
後漸増傾向を示し , 60分に は749 土235 とその 増加 は有意と な っ
た . 動脈血 IR G濃度 ほ前値平均 11 3 ±21p g/mlで , 注入 中に は
3分 で1 40 ±38の 増加傾向を み た ･
2 . 2-D G l OOmg/kg 注 入時 の 変動 (図4)
2-D Gl OOmg/kg 注入 時(n = 4), 血 流量ほ 前値平均 29 土6ml/
mi｡ で , 3 ～ 10分 に か 軋 7.5分で36 土 6 と前値の1 24%の 頂値
を と る有意な増加を 示 し, そ の 後漸減 した . 血 糖値ほ前借平均
90 士7m g/dl よ り∴注入中は7.5分に 最高1 06 ± 4 と約1 6増加 し ,
以後漸減 した . 膵静脈血 IRI濃度 は前値平均 160 ±31〃U/ml よ
り , 注入 開始後 1分で ほ117 土34 と
一 旦 前値の 73% に 低下 した
後 , 3 ～ 10分に か け て , 5分で456土89 と前借の390% , 10分で
438 土78 と前値 の374% の 頂値 を と るや ほ り 2峰性の 有意な増加
反応を 示 した . 動脈血 I RI濃度は t 前値 平均 26 ±毎 U/ml で,
7.5分 に51 土 7 と有意 な増加を 示 した . 膵静脈血 IR G漉度は ,
前値平均 528 土11 8pg/ml か ら, 1 ～ 3分に か けて , 2 分に136


















































圃 2- D G
5101505 20 30 45 60
Tim e(min)
Fig. 4. Efe ct of 2
-de o xy glu c o seinfu sio ninto the pa n cr e atic
artery in v agoto miz ed dogs. 2- D G(1 00m g/kg body
w eight) w asinjected into the pa ncre atic arte rythr o ugho ut
lOmin, a nd its,effe ct w a se x amin ed o n the le v els of B F,
.p s,I RI, a nd I R G(n = 4). Fo r other symboIs,lreferto the
lege nds of Fig. 1.
1025
に も かか わ らず5分に は ほ ぼ前値に 復 した , 動脈 血 IR G濃度
ほ前値平均 142 ±50pg/ml よ り, 3分で 頂値181士70の 有 意な
増加を示 した .
Ⅲ . 両側内臓神経切断イ ヌに お ける 2- D G膵動脈内注 入 に よ
る膵静脈血流量 , 動脈血 血 糖値 , 血 中 I R I,I R G濃度 の
変動
l . 2- D GlOm g/kg 注入時 の 変動(図5)
2-D G l Om g/kg 注入 時(n = 4), 血 流量は前値平均 30 ±2ml/
min よ り , 7.5分 で 頂値38 ± 6 と前値の127%の 有意な増加を 示
し以後漸減 した . 血 糖値 は前値平均 91 ±4m g/dl よ り漸減傾向
を示 し, 20分以後有意に 低下 した . 膵静脈血 IRI濃度ほ前便平
均 1 40 ±46〟U/ml より , 注入 開始後2分 に は1 25 ±41 と一 旦 と
前借 の89%㌣こ低下 した . そ の 後 , 3分 よ り急峻 に上 昇 し , 5分
351±57(前借 の 281% ), 7. 5分 353士110(同2 8 2% ), 1 0分
409 士102(同327%)と有意に 増加 し, 注入 終了後 ほ ほ ぼ前値に
復 した . 動脈血 IRI濃度 は , 前便平均 20 士5〃U/mlか ら 一 旦 や
や 減少後 上昇 し, 7.5～ 15分 に(7.5分 で 頂値26 土11 を と る) 有意
な増加を 示 した . 膵静脈血 I R G濃度 は t 前借平均 51 2 土70pg/
ml か ら注入 開始後増加 し , 2 分に は 頂値6 91土18 5 と前値 の
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Fig.5. Effe ct o王2-de o xy gIu c o s einfu sio ninto the pa n cr e atic
arteryin spla n chnic oto miz ed dogs. 2
-D G(1 0m g/kg body
w eight)w a sinje cted into the pan creatic arte rythr o ugho ut
lO min, a nd its effect w as ex a min ed o n the le v els o王 B F,
PS, IRI, a.nd I R G(n = 4), Fo r. other symboIs, r eferto the
lege nds of Fig. 1.
1026 商
均 1 35±42pg/ml より , 3 分 で 頂値164 ±50 と増加傾向 を み
た .
2 . 2-DG lOOm g/kg 注 入時 の 変動 (図6)
2- D G lOOm g/kg 注入 時(n = 4), 血 流量 は前値平均 29 ±3m V
m 出 で , 3 ～ 10分 に か け , (10分で50 ± 6 と前値 の1 73%の 頂値
を と る) 有意に増加 した 後 , 漸減 し た . 血 糖 値 は 前値 平均
94 土2m g/dl より, 7.5分に 最高103土 4 と約 9増加 L た後漸減
した . 膵静脈血 I RI濃度 は前値平均 234 土2恥U/ml より注 入 開
始後増加 し, 5分 で710 ±177 と前値の 325%, 10分 で6 83 ±1 74
と前値の 292% の 頂億を と るや は り 2蜂性の 有意 な増加反応 を
示 し , さ らに 注入 終了 後の1 5分ま で有意な増加が続 い た . 動脈
血 IRI濃度は , 前値平均 24 ±11〟U/ml より , 7.5分で頂値55 土
27 と有意に 増加 した 後 , 漸減 した . 膵静脈血 IR G濃度は ∴前値
平均 535土1 55p g/ml から, 1 分に790 土145 と前値の148%に 増
加 した が , そ の 増加ほ 有意で はな か っ た . 動脈血 I R G濃度ほ l
前値平均 165土114p g/皿1 よ り, 3分で201 士133の 増 加傾 向を
み た .
Ⅳ . 膵除神経 イ ヌ に お け る 2- D G膵動脈内注 入 に よ る膵静脈
血流量 , 動脈血 血 糖値, 血 中 I R I, I R G濃度の変動
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Fig. 6. Effe ct of 2-de o xy glu c o seinfu sio ninto the pa n cr e atic
arte ryin spla n chnic oto mized dogs, 2-I) G(1 00mg/kg body
W eight) w a sinjected into the pa n cr e atic artery thr o ugho ut
lO min, a nd its effect w as e x a min ed o nthe le v els of B F,
P S,IRI, a nd IR G(n= ヒ4), For other ･SymboIs, r eferto the
lege nds of Fig. 1.
血 糖値, 血 中IRI お よ び IR G濃度 ほ , 内臓 神経切断イ ヌ とほ ぼ
同様 , 同程度 に 変動 した .
V ･ 各群 に お け る生理食壇水膵動脈内注 入 に よ る膵静脈血流
量, 動脈血 血 糖値 , 血 中 I RI, I R G濃度の変動
図に は 示 さ な い が , 生理 食塩水だけを膵動脈内に 注入 した 場
合すべ て の 群 に お い て(各群n = 4), 膵血 流量 , 血 糖値 は漸減傾




































No r m al Vagoto mized Sp[a n chnic oto mized
Nor m al Vagotomized Spla n chnic oto mized
*
Nor m at Vagoto mized Spla n chnic oto mized
Fig･ 7･ In cr e m e ntal cha nges in the le v els of pa n cr e atic
blo od flo w r ate(△ B F), Pa n Cr e atic v e n ou s pla s m ain s ulin
(△ IRI), a nd glu c ago n (△ IRG) after intr apa n cr e atic
2-de oxy glu c os einfu si?n: 2
-D G [10(貯)orlOO(□) m g/kg
body w eight] w a s lnJe Cted into the pa n cr e atic artery
thr o ugho utlO min, a nd its effect w a s e x a min ed o n △ B F
at 5 min, △IRIat 5 min, a nd △ IR Gatl min afterthe
Start Of the infu sions in n or m al, V agOtO miz ed, and
Splan chnic oto miz ed dogs(n = 4in e a chgr oup). In c re m e ntal
Cha nge w a s c aIc ulated by s ubtr a cting valu eat ea.ch tim e
point 王ro mthe m ea nba s al v alu e. Ea ch valu e r epr e s ents
































































































































































Ⅵ . 各群間に お け る 2- D G膵動脈内注 入 に よ る 膵静脈血 流
量 , 膵静脈血 IRI,I R G濃度 の変動の比較
1 . 各群間 に おけ る 2-D G膵動脈内注入 に よ る膵静脈血流量
の 変動の 比較 (図7上 段)
膵静脈血流量の 2-D G注入後 5分 に お け る前値平均か ら の 増
加量は , 有意差 は み られ な か っ た が用 量依存的に 高値傾向を示
した . また 同用量で は l 内臓神経切断イ ヌ で は 正常イ ヌ お よ び
迷走神経切断イ ヌ に 比 し(各群n = 4), 有意差は み られ なか っ た
が 高値傾向を 示 した .
2 . 各群間に お け る 2-D G膵動脈内注入 に よ る膵静脈 血 IRI
濃度の 変動 の 比較(図7中段)
膵静脈血 IRI濃度 の 2-D G注入 後 5分に おけ る前便平均か ら
の 増加量ほ , 正 常イ ヌ (n = 4) お よ び 内臓神経切断イ ヌ (n = 4)
で は 用量依存性 に 高値を 示 した . 一 方 , 迷走 神経切断イ ヌ
(n = 4) でも用量依存性 に 高値傾向を示 した . ま た , 同用量で
は , 群間に 差を 認め な か っ た .
3 . 各群 間に お け る 2-D G膵動脈内注入 に よ る 膵静脈血
I R G濃度の 変動 の 比較(図7下段)
膵静脈血 IRG 濃度の 2-D G注入 後1 分に おけ る前値平均か ら
の 増加量ほ 】 全て の 群で (n = 4)用 量依存性に 高値 を示 した . 一
方 , 同用量で は , 内臓神経切断イ ヌ で ほ 正常イ ヌ およ び迷走神
経切断イ ヌ に 比 し有意 に 低値 を示 した .
Ⅶ . 2- D Gmg/ kg 注 入時に お け る膵静脈血 お よび動脈 血 の
2- D G濃度 (図 8)
一膵静脈 に お ける 2-D G 血中濃度 は , 2分 で 頂値 179±63mg/
dlを と っ た 後漸減 し, 15分で1 3 ± 2 と なっ た . 一 方 , 動脈血
2- D G濃度は , (既に 膵静脈血 I R G濃度 が有意 に 増加 し て い
る) 1分 で は 検出さ れず , 3 ～ 1 0分に か け約 6m g/dlで 推移 し,















Fig. 8. C ha nge s of plas ma2-de oxy glu c o s el v elsindu c ed by
2-D G(10mg/kg body w eight)infu sio ninto the pa n cr e atic
artery thr o ugho utlOmin in n or m al dogs(n = 2)･ Plas m a
2-D G le v els in the pa n cr e atic v ein (○)and the fe m or al
artery(○)w er e m e a su rd by a spe cific e n zym atic m ethod･
Ea ch v alu e r epr e se nts the mean v alu e･
考 察
今回 の 成績を 要約す ると 以下の ごとく に な る . 1) 正 常イ ヌ
の 膵動脈内に 2-D G lOm g/kg(少量)を1 0分間 に わ た り注入 する
と , 膵静脈血 ⅠⅢ 濃度は注入開始後 1分 で 一 度低下後 , 5分と
10分 に 頂値をみ る 2峰性上昇を示 した 後 ∴ 注入 終了後 ほ速や か
に 前値 に 復 した . 膵静脈血 IR G濃度は∴注入開始後1分に 急峻
な頂値を 示 し, 注入 中に もか かわ らず 5分に ほ前借に 復 し, そ
の 後漸増傾向を示 した . 膵静脈血 流量(血流量)は 2-D G注入 中
わ ずか に 上 昇傾向を示 した . 動脈血 血糖値(血糖値)は注入終了
後わずか に 増加 した . 2-D G lOOm g/kg(大量)を同様 に 注入す る
と , I RI,IR G反応ほ同様 に 認め られ たが , そ の 増加 は 少量注入
時 に 比 し大きく , 血流量は注入 中有意に 増加 した . 血 糖値は ,
注入 中は 少量注入時に 比べ , 2-D Gの 交差反応分だ け大きく増
加 し ∴注入終了後ほわ ずか に 増加傾向を 示 した . 2) 両側迷走
神経切断イ ヌ (横隔膜直下で 切断) に 少量2-D G を同様に 注入 す
る と , IRI, R G, 血 流量は正 常イ ヌ と 同様同程度 の 増加反応を
示 した . しか し血糖値ほ 2-D G注入 中か ら30分に か け 有意 に 低
下 した . 大量 2-D G注入 に よ り IRI, R G, 血 流量は , 正常イ ヌ
と 同様で , 少量注入 時よ り大き く増加 した . 血糖値は , 正常イ
ヌ と同様 の 理 由で注入 中の み 増加 した が , 注入終 了後 は増加 し
なか っ た . 3) 両側内臓神経切断イ ヌ と 同様に 少量 2-D Gを注
入す ると , IR G は増加傾向を 示 した が有意で な く , 正常イ ヌ お
よ び迷走神経切断イ ヌ に 比 し有意 の 低反応で あ っ た . 血 流量の
増加は 正 常イ ヌ お よ び迷走神経切断イ ヌ に 比 し高値傾向を 示 し
た . 血 糖値は注入 終了後有意に 低下 した . 大量 2-DG 注入 時に
は I RI増加 の 遷延をみ と め た . IRG は増加傾向を 示 したが 有意
で なく , 正 常イ ヌ お よ び迷走神経切断イ ヌ に 比 し有意の 低反応
であ っ た . 血 流量 の 増加は正 常イ ヌ お よび 迷走神経切断イ ヌ に
比 し増大傾向を示 した . 以上 の 成績中 , 2-D Gの 膵局所投与ほ ,
IRIの ユ ニ ー ク な増加反応を惹起 した こ と , お よ び交感神経系
に 依存する I R G反応を促進 した こ と ほ興味深い .
さ て , こ の よう な IRI, R G反 応の 磯序に つ い て , 2-D Gの 膵
局所 で の 作用 と中枢自律神経系 を介する作用 を 分別 して 考え る
時, 2-D G注入 時の 膵動脈およ び 全身動脈血中の 2-DG 濃度 が
問題に な る . 著者は , 2-D Gの 血 中濃度を特異的酵素法 に よ り
測定 したが , さ ら に 今回用 い た グ ル コ ー ス 測定法 (グ ル コ ー ス
オ キ シ ダ ー ゼ 法) に お け る 2-D Gの 交差反応性を考慮に い れ る
と , 以 下の よ うに 各動脈血中 の 2-D G濃度が実測ある い は 算出
され る. すなわ ち , 少量 2qD G注入 時に は , 2-D G濃度 は 膵動脈
局所 で ほ 血流量を考慮に い れ 約 100m g/dlと 算出され , 全 身動
脈で は約 6mg/dl(実測)で あ っ た . 大 量 2-D G注入時に は , 膵
動脈局所で 約1 000m g/dl と算出され , 全身動脈で 約50～ 60 (実
測) と なっ た . また , 100mg/kg の 2LD G を10分間で末梢静脈よ
り注入す ると , 動脈血 中の 2-D G濃度は約 60～ 80m g/dlと測
され た . また 従来 の 研究で , GCR 時の IR G およ び ア ド レ ナ リ
ン 反応が み られ る 2-D Gの 全身投与量は 50～ 600mg/kg で あ
り , 多く の 場合急速に 静脈内投与 さ れ て い る た め , そ の 際 の
2-D Gの 全身血血 中濃度は投与直後に 頂値を と りそ の 後急速 に
低下す るもの と考え られ る . こ こ で , イ ヌ に 2-D GlOO皿g/kg
を 静脈内に 急速投与(1分以内)した 場合, 5分後の 右心 房に お
ける 2-D Gの 血 中濃度は約 40mg/dlで あ っ た こ とが 報告 され て
い る
47)
. 従 っ て , 今回 の 少量 2･D G膵動脈内注入時の 全身動脈
血 の 2- D G濃度(6m g/dl)ほ , 前述 の 100m g/kg 急速静脈内投
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与時の そ れ (40皿g/dl程度)椚) に 比 し著 しく低値であ っ た ･ しか
も こ の 2TD G濃度ほ グ ル コ ー ス 濃度(90mg/dl前後)の 約 7%で
あり , グル コ ー ス に 対す る十分な抵抗的阻害効果を示 さな い と
報告 され て い る濃度比(10% 以下)
13)よ りも更に 低値 であ っ た ･
こ れ ら の 事実 は よ 今 回 の 少量 2-D G膵 動脈内注入 時 の IRI,
I R G反応が･, 全身動脈血中 2-D Gに よ る中枢神経等の 神経内 グ
ル コ ー ズ欠乏を 介す るも の で は な い こ と を 示 唆す る . と こ ろ
で , 少 量 2-D G注入 中の 膵静腑血 2-D G濃度が 2分以後(注入
中に もかか わ らず) 下降する こ とほ , 膵組織(外分泌部)に よ る
2-D G■の 取 り込 み が起 こ っ た 可 能性 を示 唆す る が , (膵体積の
1%を 占め る) 膵島でも同様 の 現象が 生 じた か は 明 らか で な
以上 , 今回 の 少量 2-D G膵動脈内注入時の I RI. R G反 応ほ ,
中枢神経等の 神経内グル コ ー ス 欠乏 を 介す るも の で は な く t
2-D Gの 膵局所作用に よ るもの で ある こ と が示 酸さ れ た ･ す な
わ ち , 2
-DG は膵局所 で , 膵 島細胞に 直接あるい は 膵局所自律
神経系を介 して 作用 し, 今回 の Ⅰ礼 I R G反応を引き起 こ した と
考え られ る . ま た , ⅠⅢ ,I R G反応挙動の 検討 に は ∴拝島間相互
作用も考慮に 入 れ な くて ほ な らな い , 以下に , こ れ らの 観点か
ら今回 の Ⅰ礼 IR G反応 を検討す る .
2-DG が 示す膵島細胞直接作用の 観点か ら今回 の 成 績を 検討
す ると 以下 の ご とく考 え られ る . 2-DG の 膵局所注入 に よ り ,
IRI, R G が用量依存性 に増加反応を示 した こ とほ l
一 見 こ の 直
接作用を支持 して い る よう に み え る . と りわ けⅠⅢ 反応 は い ず
れ の 膵神経支配下 で も用量依存性 ほ た は傾向)を示 した . しか
しな が ら , 2-D G が B細胞に 直接作用 しI RI 分泌を促進す る と
い う成績ほ , 哺乳煩 で ほ , 従来の 長 い イ ン ス リ ン 分泌研究過程
で 一 度も報告 され た こ と は なく , 遊離膵島細胞周辺渡流実験 お
よ び遊離膵液流実験の い ずれ に お い ても否定され て きた . 念の
た め , 著者 は ラ ッ ト遊離膵濯流実験 を行 な っ た が , 2-D Gの
IRI分泌刺激効果は全く認め られ な か っ た (成績未掲載). ま た
W eir ら
18)は , ラ ッ ト遊離膵濯流に おい て , 動脈側グ ル コ ー ス 濃
度を 100mg/dlに し, 並行 して 2-D G 80mg/dl を15分間注入 し
た 時 , 注入 中ほ 静脈側I R G放出増加が持続 して 認め られ , しか
も IRI分泌が低下 し続けた と報告 して い るが , こ の 成績 と今回
の 成績は I R G お よ びIRIの 反応挙動が異な る .
次に , 膵島細胞間の 相 互 作用 の 観点か ら 今回 の 成績 を み る
と , 1 ～ 3分 で 分泌 さ れ た IR G が, 後続す る 3 ～ 1 0分 で の
I RI分泌を刺激 した 可 能性も考え られ るが (グ ル カ ゴ ソ に よ る
イ ン ス リ ソ分泌刺激)
4 8)
, しか し, 2-D G少量注入時 の 全身動脈
血 IR G濃度 の 増加は わ ずか で ▲ こ の 可 能性 は否 定的 で ある .
一
方 , 一 度上 昇 した I R G分泌が , 2-D Gの 注入 中であ るに もか か
わ らず速や か に 減少 した 機序と して , 後か ら増加 した I RI分泌
が , I R G分泌を抑制 した と説明でき るか も しれ な い (膵島内内
因性イ ン ス リ ン に よ る グ ル カ ゴ ソ 分泌抑制)
4)
. い ず れ に せ よ
2-DG 膵局所注入 に よ り最初 に IR G分泌 が刺激 され , 続 い て
IRI分泌が充進する現象を , 膵島細胞間の 相互作用の 観点 だけ
か ら説明す る こ と には 無理がある .
膵局所 の 神経機構 の 観点か ら今 回の Ⅰ礼 I RG 分泌成績 を検
討す ると 興味深い 事実 が い くつ か 見 い 出せ る . 第 1 に , 2-D G
膵局所投与に よ る IR G分泌が内臓神経切断に よ り 著滅 した 事
実は , こ の IR G分泌が交感神経支配下笹あり , しか もそ の 節前
機構に 大きく依存する こ とを示 す. 膵局所低血糖時の 膵局所交
感神経系作動 に 関 して ほ , イ ヌ 膵液流 にお い て グ ル コ ー ス を含
む 濯流液 を グル コ ー ス を含 ま な い 潅流液に 置換す る と , 膵か ら
湾流液中 へ の N Ad 放出が み られ る と報告 され て る
伯)
. 著者は ,
生体内膵局所実験 で ある 今回 の 検討 で , 膵静脈に お い て , 少量
2-D G注入 中 に ほ 最高 47pg/ml の , 大量 2-D G注入 中に は最高
198の N A d濃度の 上 昇を 認め た(成績未掲載). こ の 時の 膵 静脈
血中の 2-D G濃度ほ , 前者で 約100mg/dl, 後者で 約5 00～ 6 00で
あ っ た . しか し, Ha v el ら
50}ほ , 膵静脈 に お い て 1580m g/dl程
度 と算出され る高濃度の 2-D Gを 膵動脈内に 投与 した と こ ろ ,
膵静脈血 N A d濃度 の 増加は 50p g/ml程度 に すぎな い と 述べ て
い る . い ずれ にせ よ本実験 に おい て ▲ 2-D Gの 膵 動脈内投与 が
膵内交感神経節後線維末端か らの N A dの 放 出を 引き起 こ し ,
そ の N A d がα ア ド レナ リ ン 受容体(α2サ ブ タ イ プ)とβ ア ド レ
ナ リ ソ 受容体(β2 サ ブ タ イ プ)を 介 し IR G分泌 を惹起 した と考
え られ る . 本実験 に お ける早期 の I R G分泌が , 1 ～ 3分 の 一 過
性 に み られ た 理由は 不 明で あるが , 前述の 膵 島細胞間相互作用
(イ ン ス リ ン に よ る グ ル カ ゴ ン 分泌抑制)の 結果で ある 可能性は
残 る . さ ら に 本実験系 で ほ , 2-D G が節 後神経細胞 に 到達 せ ず
節後線維末梢 に の み 作用 した 結果 , N A dの 放 出が 短時間 しか
お こ らず, そ の た め IR G分泌刺激 が 一 過性と な っ た 可 能 性 が
ある . 第 2に , 2-D G膵局所投与 に よ るI m分泌 が , 迷 走神経切
断 よ っ て 影響 を受け なか っ た こ と は興味深 い . 膵迷走神経の 節
後神経節ほ膵内に ある こ と よ り , 本実験系 で は 2-D G がこ の 膵
局所神経節に 作用 しこ の 特徴あ るI RI分泌 を惹起 した 可 能性が
ある . さ ら に IRI分泌が 1分 で 一 過性 に 抑制 され , I R G分泌が
1分 で刺激さ れ た こ と は , 2-D Gに よ り興奮 した 交感神経系の
α2 受容体を介す る効果が , こ の 時相で ほ 前景に でた も の とも解
釈 で きる . こ こ で , I m 分泌 が 3 ～ 10分に 上 昇す る際 に は 膵迷
走神経の 興奮が関与 した と考 え られ るが , 大量の 2-D G注入 に
よ り , 2-D Gの 中枢神経 に 対す る作用 に よ る効果が み られ る状
況下 で (全 身血 の 2-D G濃度ほ 約 60m g/dl), 正 常イ ヌ と迷走神
経切断イ ヌ と の 間 に 差が な か っ た こ と よ り , こ の IRI分泌 に は
迷走神経節前機構は大き な役割 を果た して い な い と 想 定 され
る . 一 方で , 内臓神経切断イ ヌ に 大量 2-D G と投与 した 時み ら
れ た IRI分泌克進の 遷延の 機序 と して ほ 1 内臓神経切断に よ る
N A dの α2受容体 を介す る IRI分泌抑制効果 の 解除が最も考え
られ る . 一 方 , 2-D Gに よ る I RI分泌刺激 が β2受容体を介する
効果 であると する と , こ の IRIの 反応挙動は説明が つ か な い .
こ の こ とも , 今回 の IRI分泌 に お け る膵迷走神経 の 関与を支持
する . 事実 , Karls so nら4
2)ほ , マ ウ ス に 2-D G全身投与 した際
の IRI分泌ほ コ リ ン 作動性機構 に よ り惹起 され る と 述 べ て い
る . 今回 の 2-D G生体内膵局所投与実験の 成蹟 を 2-D Gを 用 い
た 諸家の 遊離膵濯流実験の 知見 と比較す ると , I RI分泌 ほも と
よ り IR G分泌に つ い て も相違点が 目立 つ が , そ れ らの 解 釈ほ
容易で な い . こ の よ うな 相違 が で た理 由 と して , 遊 離膵潅流実
験で は , 交感神経節後線維 の 末梢 の み しか 膵 に 存在 しな い こ
と , 長時間の 体外循環 に よ り膵内神経機構が機能的障害に 陥 っ
て い る可 能性 がある こ とな ど , 神 経機構 が生体 と異な っ て い る
た め と想定できる . しか し , 遊離膵濯流実験 と同 じ神経機構を
有す る膵除神経犬 で の 検討でも , 遊離膵港流実扱 と異 な る IRI
分泌反応を み た の で , そ の 解釈は 今後 の 検討に 得た ね ばな らな
い .
2-D G膵局所投与 に より膵血流量が増加 し, しか も そ の 増 加
量は用量依存的に高値傾向を示 した こ とは 興味深 い . 膵迷走神
経の 膵血 流量 に 関する効果に つ い ては , 迷走神経電気刺激 に よ
2-デ オキ シ グ ル コ ー ス に よ る膵内分泌応答
り膵血流量が増加す る こ と
30)
, ア セ チ ル コ リ ン が膵 血 流量増加
作用 を示 す こ と
31)
l 膵迷 走神経 に ほ 血 流量増加作用を有す る
ⅤIP含有線維 があ る こ と
35)
, な どの 事実 が知 られ て い るの で ,
膵迷走神経 の 賦活 が本実験で の 血 流量増加に 関与 した 可 能性ほ
高い . 一 方 , 交感神経系賦活の 観点か らほ , 膵を含む腹部内臓
の 血 流量は αl受容体刺激に よ り減少 , β2受容体刺激 に よ り増加
す る こ とが 知 られて い る . 本実験 に お い て , 内臓神経切断イ ヌ
で は正 常イ ヌ お よ び 迷走神経切断イ ヌ に 比 し 2-D G投与に よ る
血 流量増加 の 高値傾向を示 した が , こ の 磯序 と して は , 内蔵神
経切断に よ り α1 受容体を介す る血 流量抑制効果 が解除 した た
め と 考え られ る . ま た , グル コ ー ス
51)52)お よ び キ シ リ ト ー ル
53)投
与 に お い て も膵血流量が増加す る こ と が 知 られ て お り , 2-D G
に よ る膵血 流量増加作用の 磯序と してその 膵血管平滑掛 こ対す
る直接効果も否定 で きず , 今後の 検討 に また ね ばならな い .
2-D G膵局所投与 に よる血 糖値 の 変動もま た興味深 い . 迷走
神経切断イ ヌ で , 少量 2-D G を注入 中の7.5分以降 に 血 糖値 ほ
有意に 低下 し, そ の 後30分 ま で 有意な 低下 が持続 した が , こ の
磯序は 次の ように 考 え る こ と が で き る . すな わ ち , 膵静 脈血
2-D G濃度お よび 門脈血流量と膵 血流量 を考慮に い れ 計算す る
と , 門脈 血 2-D G濃 度 ほ 約 1 0mg/dl と な る. こ の 濃度 の
2-D G が肝 門脈域 に 存在する グル コ ー ス 受容体
5▲) に 作用 し , グ
ル コ ー ス 受容体か ら中枢 に 求心性情報が送 られ , 反射性に 肝交
感神経系を賦活 して 肝か らの 糖放出を促す可能性がある . 迷走
神経切断イ ヌ で ほ こ の 求心 路が 遮断 され る こ と に よ り , こ の 血
痕の 低下に 関与 した 可 能性 がある . 事実 , 教室の 伊藤
55) は , 肝
門脈 グル コ ー ス セ ン サ ー がわ ずか 12～ 18m g/dlの 門脈 血 グル
コ ー ス 濃度の 変化 を感知する と報告 して お り , 上 記 の 機序も充
分に 想定 させ る .
最後 に 今回 の 成績 は , GC Rに お い て 重要な 役割 を果たす膵
内分泌機構が ∴膵局所自律神経系の 強い 影響を受ける こ と を 明
らか に 示 して い る . と りわ け 2-D G が早期 IRI分泌を惹起する
と い う事実 は , 従来の 大量 2-D G全身投与を用 い た G C R機構
の 研究に おけ る諸家の 成績 の 解釈 に 注意を喚起す る こ と に な
る . そ して , 糖尿病な どに おけ る 自律神経系(と りわ け交感神
経系) 障害は , 血 糖降下に 対する IR G分泌 不 全 に よ り低血糖 の
遷延 お よび 重症化 をもた らす こ と に な る . 著者の 成績ほ , これ
ら血 糖調節機構 に お け る こ の よ う な 自律神経系 の 関与 を ,
2-D Gと い う手段 を用 い て 明らか に した もの と考 えた い .
結 論
血 糖抵抗性調節(glu co s e c o u nterr egulatio n) に おけ る膵局所
自律神経系の 果 たす役割を み るた め , 中枢の 自律神経系を興奮
させ な い と 考え られ る少量の 2-D G を, 麻酔イ ヌ の 膵動脈内に
局所的 に 投与する こ と に よ り検討 を行 っ た . さ らに , 惹起され
た反応 に 対する外来性自律神経機構の 関与 を検討する ため , 正
常 イ ヌ , 迷走神経切断イ ヌ , 内臓神経切断イ ヌ およ び膵除神経
イ ヌ を用 い た 検討を行な い , ま た , そ の 用量依存性を み る た
め , 大量 2-D G投与に よ る検討を行 い 以下の 成績を得た .
1 . 正常イ ヌ の 膵動脈内に 2-D GlOmg/kg(少量)を1 0分間に
わ た っ て 注入 にす る こ と に よ り , 膵静脈血 IRI濃度ほ注入開始
直後 1分で低下 し, そ の 後 5分と10分 に 頂値を み る 2峰性の 上
昇を 示 し, 注入終了後はす み や か に 前値に 復 した . 同静脈 血
I R G濃度ほ , 注入 開始直後 1分 に 急峻な頂億 を示 し, 5分に は
前借 に復 した . 膵静脈血 流量(血流量)お よび動脈血 血 糖値(血
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糖値) ほ ▲ 2-D G注入 中わ ずか に 上 昇を み た が 有意 で ほ な か っ
た . 注入 中の 全身血 中 2-D G渡度ほ 血糖値 に 比 し著 しく低値 で
ある こ と よ り , こ れ らの 反応 は 2-D G が膵局所に て 作用 した結
果 と考え られ た . 2-DG lOOmg/kg(大量) 投与で ほ t 血 流量 ,
I RI,I R G反応ほ 上記と 同様 に 応答 した が , そ の 程度は少量投与
に比 し大きか っ た .
2 . 両 側迷走神経切断イ ヌ (横隔膜直下)で は , 血 流量き I RI,
IR G ほ正常イ ヌ と同様同程度の 増加反応を み た . こ の 事実ほ ,
迷走神経節前線推 が 2-DG の 膵局所作用 に 影響 しな い こ と を示
す . ま た , 少量投与 で は 血糖値 の 注入 中か ら30分に か けて の 有
意な 低下をみ た .
3 . 両 側内臓神経切断イ ヌ に 少量 2-D G を住人 す ると , 正常
イ ヌ に 比 し, 血 流量 の 増加傾向(迷走神経切断イ ヌ に 比 L て
も) およ び 血糖値の 注入 終了 後 の 低下傾向を 示 し , また 大 量
2- DG 注入時 に は膵静脈血 IRI濃度 の 増加の 遷延を み と め た .
ま た膵静脈血 IR G濃度は増加傾向を示 した が 有意でなく , 正
常イ ヌ ▲ 迷走神経切断イ ヌ に 比 し有意の 低反応を みた . すなわ
ち , これ らの 反応に ほ , 交感神経系の 関与が み と め られ た . こ
の 事実ほ , 2-D Gが膵局所交感神経 を介 して (少なく とも 一 部
は) 作用 した こ とを示 す . 膵除神経イ ヌ に お い て は , 内臓神経
切断イ ヌ と ほ ぼ同様 な成績を得た .
以上 , IRIの ユ ニ ー ク な増加反応 , 交感神経系 に 依存す る
一
過性 の I RG 増加反応, お よ び膵血 流量の 増加を み た . これ らの
2-D G膵局所投与に よ る成叢酌ま, 膵 ホ ル モ ン 分泌お よ び膵 血 流
量に 対す る膵局所自律神経系の 強力な支配を 示唆す る . ま た ,
2-D G が早期 IRI分泌 を惹起す る と い う事実 ほ , 従 来の 大量
2-D G全身投与を用 い た G C R機構 の 研究に おけ る諸家の 成辟
の 解釈に 注意を喚起す る こ と に な る . そ して , 臨床的に は ▲ 糖
尿病 な どに おけ る自律神経系(と りわ け交感神経系) の 障害 が
血糖調節を困難に する こ と を示唆す る .
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1032 高 桑
Pan cre atic H or m o n eR spo n sesto 2-de o xy g)uc o s ein the in situ Pe rfused Ca nin ePa n cre as: InvoIveme nt of the
Loc al Ne ur al Syste m Takeshi Takaku w a, Departm ent of Inte rn al Medicin e(ⅠⅠ), Scho ol of Medicine, Ka naza w a
Univ ersity, K an aZ aW a920rJ. Ju z e nMed Soc.,102, 102 1～ 1032(1993)
Key w ords 2-deo xyglu co se,in s ulin,glu cagon, blo odno w, pan Cre aticinn erv a也on
A bstra ct
Anirnportantr ole ofpancre atichor m on eshasbee nindic ated in the glucose c o unterregulatio n(GCR). Syste mic applicaq
tion of2-de o xygluc ose(2-D G)c ausesgluc openiain the central nerv o u s syste m and the e ndocrinepan CreaS aS W ellas other
Organ S. In 血is study, 也e e飽 ct of2-DGinfusedlo callyinto the pan Creadc artery oninsulin(I R I), glu cago n(IRG)secre-
tion s, and pan Cr eatic v e no usblo od no w rate(B F)w as ev alu tedin n o rm al, S ubdiaphragm atic vagoto mized, Splan Clm ic o-
to mized, andpan Creatic denervated dogs an eSthetized wi thpent obafbital･ T he results wer e asfollo w s;(1)In n o rmal dogs,
intr apan Cre aticinfusion oflO mg耽g
･ B W fbrlO min(S mal1 dose)in creasedplas m a2- DG co nc entr atio nby aslow as6 mg/dl
in the syste mic circulation, S uggeStlngthe effect of the drugis10C alizedtothe pan Cre aSin thisdose usage. Plas m aI R Ic on-
C e n tration sin thepan creadc vein decreasedtranSientlyfro m a m eanbas a1 1e velof 141±28FL U/ml(m e an±SE M)tol 19±31at
2 min after the st artOf theinfusio n, and thereafterin cre a s edsignific andy, e Xhibitngpeaks at5 and lO min, andretumingto
thebasal 1ev elat15 min . Plasm aIRGle velsin the veinin cre asedpro mptly and sigmi fic antly 舟o m a m e anb salof 553±12 2
Pg血1 to ape akof 887±163atl min andrett m edto thebasa1 1e velat5 minduring the ongoing2- DG infusio n. B Fandsys-
te mic arterialplas m a s ugarげS)1evelsincreasedslightlybutinsignl五cantly during theinfusion. Intrapan Creatic in fusion of
l00mg珠g･B Wof2-DG fbrlO min(1arge dose)indu cedsimilar respo nses ofI R Ia ndIRGto thoseduring the s m al dose
infusion, butthe responses w eregreater. BFin cre as edlargely a ndsignificantly during theinfusion. (2)In bilatera1y va-
gotomized dogs,the sm al1doseinfusioninduced similar responses of IRI,I RG, and B F to those s eenin n or mal dogs, but PS
lev elsdecre a s edsigni丘c an tly 什om 7･5to30 min･ Thelarge doseinfusion e v okedgreaterI RI,lR G, and BFrespon sesthan
the s m alldoseinfusiondid, and therespons es c orr e spo ndedto those observedin n o rmaldogs. (3)Inbilateral1ysplan Chmic o-
tomized dogs, the sm al1doseinfusioninducedsimilar reSPO nSeS Of IRI, and a sm al1 andinslgmi 丘c antin cre ase ofIRG, C O m-
Par ed with thos e observ ed in n or m al nd v agoto miz ed dogs･ B Fincre ased inslgnific antly compar edto no rm al a nd va-
goto mized dogs, and PSlev els decre ased signific antly aftertheinfusion. T helarge do seinfusion elicited a proIo nged
in crease of IR I. RGlev els also tendedtorise, a ndbec am e Slightlylargerthan those elicited by the sm alldoseinfusio n,but
Slgni丘c an tly s mal lerthan those obse rv edin n ormaland vagoto mizeddogs subjectedtothelarge doseinfusio n. B F le vels
Showeda greaterbutinslgnific an tin crease than thosein normal andv agoto mized dogs, and PSlev elsdidn otincrease after
theinfusion. (4)In pan Creatic denervated dogs, ChangeS Of IR I, RG B F, andP Sin both infusio ns c orrespo ndedtothosein
SPlan chnicoto mized dogs･ These result indic ated thattheintrapan Creatic 2-DG infusions ev oked miqueIRIrespo nses u nre-
1atedto血e ex 血 sicpan Cre aticinn e rv ation, a nd I RG respo nses relatedtothepresyn aptlC SymPatheticin ne rv atio n, S uggeS ト
1ng animport antr Ole ofthepan Creaticin扇nsic inne rv atio nin the regulatio n ofglu c agon andins ulin secretionin GCR.
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